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Die metachromatische Leukodystrophie, eine Erkrankung aus dem
Formenkreis der diffusen Sklerosen, wurde vor einigen Jahren als Sul-
fatidspeicherkrankheit erkannt (JaTzrEwIirz 1958). Cerebron- und Ke-
rasinschwefelsdureester, normalerweise in gréBeren Mengen nur in der
Markscheide vorkommend, werden bei dieser Erkrankung in den ver-
schiedensten Organen, besonders aber im Nervensystem abgelagert.

Das klinische Bild wird von zentralnervésen Symptomen wie Spastik,
Blindheit und schwerer Verblodung beherrscht, das pathomorpholo-
gische Bild von dem ausgedehnten Markzerfall, der vor allem die Mark-
lager der GroBhirnhemisphéren betrifft. Die histologischen Verénderun-
gen erhalten ihr besonderes Geprége durch das massenhafte Auftreten
von Sulfatidgranula. Diese, meist an Abrdumzellen gebundenen, aber
auch frei im Gewebe liegenden Kornchen farben sich mit Sudan TTT
schwach oder gar nicht, mit basischen Farbstoffen aber metachromatisch.
Diese auf den Sulfatiden beruhende Chromotropie bedingt braune Meta-
chromasie bei Firbung mit essigsaurem Kresylviolett (v. Hirscu u.
PrrrreR 1955) und erlaubt die elektive Darstellung der Granula mit der
Trypaflavin-p-Dimethylaminobenzaldehyd-Methode (HoLLANDER 1963,
1964). Obwohl die metachromatische Leukodystrophie meist Kinder
betrifft (siehe Teil IT), werden auch hin und wieder Fille im Erwach-
senenalter beobachtet. Ein solcher Erwachsenenfall soll im folgenden
mitgeteilt werden.

Klinischer Verlaunf

Maria B., (DFA 259/61)*, geb. 20. 10. 1928; gest. 13. 4. 1961.

Kind gesunder Eltern, ein Bruder soll als Kind gestorben sein. Sonst keine
Geschwister. Angeblich keine Nervenkrankheiten in der Familie.

Nach normaler Geburt und unauffalliger frithkindlicher Entwicklung kam sie
mit 6 Jahren in die Volksschule, die sie 8 Jahre lang als gute Schiilerin besuchte.
Nach zweijahriger Ausbildung auf einer Haushaltschule arbeitete sie einige Jahre

* Die klinischen Daten sowie das Gehirn wurden uns freundlicherweise vom
Rheinischen TLandeskrankenhaus Bedburg-Hau (Landesmedizinaldirektor Dr.
GERHARD SCHEURLE) iiberlassen.
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in einem Haushalt und nabm mit 20 Jahren eine Stellung als Arbeiterin in einer
Fabrik an, dort war sie titig, bis sie 27jdhrig heiratete. Mit 30 Jahren sei wegen
Kinderwunsch eine Unterleibsoperation vorgenommen worden, wenig spiter sei es
zu einer Fehlgeburt Mens IT gekommen.

Die ersten Krankheitszeichen zeigten sich im Alter von 28 Jahren in Form von
Konzentrationsmangel und Merkschwiche. Nach der gynikologischen Operation
kam es zur deutlichen. Verschlechterung. Neben hiiufigem Versprechen, grundlosem
Weinen und Lachen traten Schwiche im re. Bein, sowie Unsicherheit in den Hin-
den auf. Die 31jihrige wurde dann wegen Verdacht auf das Vorliegen einer mul-
tiplen Sklerose zur klinischen Beobachtung eingewiesen. Sie war flach euphorisch,
zeigte auffallende Affektinkontinenz, ihre Sprache war skandierend und Merkfihig-
keit und Gedichtnis waren herabgesetzt. Die Sehnenreflexe waren re. lebhafter
als li., das re. Bein wurde nachgezogen. Die vermutete Diagnose wurde bestétigt
und die Pat. in héusliche Pflege entlassen. In den folgenden 12 Monaten nahmen
die Beschwerden langsam zu. Neben progredientem geistigem Abbau verschlim-
merte sich die Schwiche im re. Bein, so daf die Pat. schlieBlich ans Bett gefesselt
war. Die hinzukommenden Blasen-Mastdarmstorungen gaben Anla8 zur erneuten
Einweisung der nun fast 32jéhrigen. Neben starkem intellektuellem Abbau stan-
den Zwangslachen und -weinen im Vordergrund des psychischen Bildes. Neuro-
logisch bestand allgemeine Hyperreflexie und starker Intentionstremor, der Gang
war sehr unsicher und stehen konnte die Pat. nur mit Unterstiitzung. In der Folge-
zeit weiterer Abbau bis zur hochgradigen organischen Demenz. Einen Monat vor
dem Tode war die Sprache kaum noch verstindlich, verwaschen und stoBweise,
das Gesicht fettig glinzend und mimikarm; zunehmender Marasmus.

Die 32/,jahrige Pat. verstarb nach einer Krankheitsdauer von 4 Jahren an
einer Bronchopneumonie bei allgemeiner Kachexie. Die Sektion ergab, abgesehen
von dem bronchopneumonischen Befund, keine wesentlichen Besonderheiten.

Neuropathologiseher Befund

Makroskopische Untersuchung. Das formolfixierte Gehirn ist im gan-
zen atrophisch, die Windungen sind verschmilert, die Furchen klaffen
etwas, die weichen Héute sind leicht getriibt. Die zarten basalen Gefifle
verlaufen regelrecht. Briickenfull und Pyramiden sind auffallend atro-
phisch. Nach Zerlegung in Frontalscheiben erkennt man eine zusammen-
hingende, beide GroBhirnhemisphirenmarklager einnehmende Verdnde-
rung. Das Marklager ist spongids aufgelockert, von graugelber Farbe und
erhohter ledriger Konsistenz. Die Alteration ergreift kontinuierlich den
stark atrophischen Balken, verschont aber Stammganglien, Rinde und
U-Faserregion. Die Seitenventrikel sind symmetrisch erweitert, weniger
deutlich der 3. Ventrikel. Das Riickenmark ist als Ganzes leicht atro-
phisch. Im Kleinhirn sind bei Betrachtung mit bloBem Auge keine Ver-
anderungen zu erkennen.

Mikroskopische Untersuchung. Tm Bereich der Marklager beider Grof-
hirnhemisphéren zeigen Markscheidenbilder eine ausgedehnte Entmar-
kung (Abb.1). Die Verdnderung betrifft, entsprechend der makrosko-
pisch beschriebenen Alteration, symmetrisch das tiefe Marklager von
Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipitallappen, sowie den groBiten
Teil des Balkens. Da iiberall die U-Fasern verschont sind, gehort dieser
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Abb.2. Gemistete Glia im subcorticalen Marklager. Trypaflavin-p-Dimethylaminobenzaldehyd-
Himatoxylin. 567 fach

Fall in die Reihe der periventrikuliren Leukodystrophien (Typ I)
(ScHoLZ 1962). An Hand von Versilberungen erkennt man, daB die
Achsencylinder im Zentrum der Entmarkung untergegangen sind. Gegen
den. Rand der Entmarkung zu sieht man neben gequollenen Axonen, die
sich auf weite Strecken hin verfolgen lassen, solche, die mit einer klo-
bigen Auftreibung enden. Die Achsencylinder der U-Fasern sind gut
erhalten. Das Nissl-Bild 148t im Bereich von Rinde und Stammganglien
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keine pathomorphologischen Verdnderungen erkennen. Tm Mark jedoch
wird das Bild von zahlreichen Kérnchenzellen beherrscht, daneben sieht
man hin und wieder progressiv verdnderte Astrocyten und vereinzelt
perivasculire Rundzellinfiltrate. Der granulire Inhalt der Kérnchen-
zellen erweist sich mit der Trypaflavin-p-Dimethylaminobenzaldehyd-
Methode als stark Sulfatid-haltig (Abb.2). Die in der gemésteten Glia
dichtgepackten Sulfatidgranula kommen auch vereinzelt frei im Gewebe
liegend vor.

Bevorzugt finden sich die Speicherzellen in der Umgebung der Mark-
gefille, ganz vereinzelt sieht man auch Granula in der Umgebung von
marknahen RindengefdBen. Mit Sudan III firben sich die Ablagerungen
nur blafrosa und mit essigsaurem Kresylviolett braun metachromatisch.
Im Holzer-Priparat zeigt sich im Bereich der Entmarkung eine starke
anisomorphe Fasergliose. Das Kleinhirn ist von der Entmarkung ver-,
schont, lediglich in der Umgebung des Nucl. dentatus ist das Mark-
scheidenbild leicht aufgehellt. Das Kleinhirnmark ist durchsetzt von
gruppenformig zusammengelagerten, mit Sulfatidgranula gemésteten
Gliazellen. Die Nervenzellen des Zahnkernes zeigen eine iber das Nor-
malmal} hinausgehende granulire Lipoideinlagerung, welche in vereinzel-
ten Zellen eine schwach positive Reaktion auf Sulfatide gibt. Diese Gra-
nula haben aber, abgesehen von ihrem geringeren Schwefelsdureester-
gehalt, einen wesentlich gréBeren Durchmesser als die Sulfatidgranula in
der Glia. Auch im Mittelhirn lassen sich in einigen Nervenzellen des
Oculomotoriuskernes diese grofieren, schwach positiven Granula nach-
weisen. Im Bereich der Pyramidenbahnen ist das Markscheidenbild auf-
gehellt, hier treten die Speicherzellen in besonders grofer Anzahl auf.
Das 146t sich, angefangen von den Hirnschenkeln iiber Briicke und Me-
dulla oblongata bis hirab ins Riickenmark feststellen. Daneben finden
sich verstreut kleine Gruppen beladener Gliazellen in Mittelhirn- und
Briickenhaube, im VlieB der unteren Olive, in oberflichlichen Anteilen
der Hinterstringe und. entlang der Caudafasern. Hier und da sieht man
perivasculér Fettkornchenzellen, die sich mit Sudan ITI leuchtend rot
tingieren.

Besprechung

Es handelt sich um einen Erwachsenenfall von metachromatischer
Leukodystrophie der Erscheinungsreihe I (Scrorz 1962). Klinisch bot
die Patientin ein Bild, welches sich durch remissionslose Progredienz aus-
zeichnet. Wahrend der vierjihrigen Krankheitsdauer kam es, unter stéin-
digem korperlichem Riickgang, zum hochgradigen intellektuellen Abbau
mit zunehmender Ausprigung zentralnervoser Lihmungserscheinungen.
Wegen des schlieflich starken Marasmus lie§ sich eine interkurrente
Infektion nicht mehr beherrschen, so da die Patientin im Alter von
321/, Jahren verstarb. Der durch die Seitenbetonung vorgetiuschte Herd-
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charakter des neurologischen Bildes, der Intentionstremor, die skan-
dierende Sprache, die hinzukommende Blasen-Mastdarmlihmung, die
leichte Euphorie und das Zwangslachen und -weinen fithrten, zumal im
Hinblick auf das Erkrankungsalter, zur Diagnose einer Encephalomye-
litis disseminata. So zeigt auch dieser Fall wieder, dafl die klinische Dia-
gnose einer metachromatischen Leukodystrophie, besonders bei Erwach-
senen, sehr schwierig, wenn nicht gar unméoglich ist, wenn man von
diagnostischen Spezialmethoden absieht. Diese beruhen auf dem Nach-
weis von Sulfatidgranula im Urinsediment und mit Hilfe der Nerven-
biopsie (AusTiN 1957, THIEFFRY u. Lyoxn 1959, HAGBERG, SOURANDER
u. THOREN 1962). Sowoh!l in Nierenepithelien als auch in peripheren
Nerven werden niamlich diese charakteristischen Granula gebildet. Da
die Wahrscheinlichkeit, Sulfatidgranula im peripheren Nerven nachzu-
weisen wesentlich groBer ist als im Urinsediment und dariiber hinaus die
Fehlerquellen beim Nachweis im histologischen Priparat auszuschlieBen
sind, ist die Nervenbiopsie die aussichtsreichste Methode, um die Dia-
gnose einer metachromatischen Leukodystrophie intra vitam zu sichern.
Das neuropathologische Bild der Erkrankung ist im Gegensatz zu den
vielgestaltigen klinischen Symptomen gut durch das massenhafte Auf-
treten von Sulfatidgranula im entmarkten, sklerosierten Marklager der
GroBhirnhemisphiren charakterisiert. Die Menge der Ablagerungen, so-
wie ihr Verteilungsmuster hdngen im wesentlichen von zwei Faktoren ab:
1. der Intensitit des Prozesses und 2. den lokalen Unterschieden von
chemischen und stoffwechselphysiologischen Bedingungen des Hirn-
gewebes. Die Ursache der Erkrankung ist in einem Enzymdefekt zu
suchen. Es handelt sich um einen fehlerhaften Bau der Cerebrosidsulfa-
tase, dem Enzym also, das fir den Abbau der Cerebrosidschwefelsidure-
ester verantwortlich ist (MEHL u. JATZKEWITZ 1963). Demnach ist der
erste Faktor, die Intensitdt des Prozesses, direkt der Stirke des Enzym-
schadenskorreliert. Eine quantitative Bestimmung mangelnder Cerebrosid-
sulfataseaktivitit zu diagnostischen Zwecken liegt aber bisher wegen tech-
nischer Schwierigkeiten nicht im Bereich unserer Moglichkeiten. Einen ge-
wissen Anhalt fiir die ProzeBintensitét geben jedoch Erkrankungsalter und
Verlaufsdauer. So haben kombinierte biochemisch-histochemische Unter-
suchungen gezeigt, daB ein kindlicher, kurz verlaufener Fall wesentlich
stiarkere Sulfatidanreicherung zeigt, als ein Erwachsenenfall mit sehr
langer Verlaufszeit (JaTzREWITZ, P12 u. HOLLANDER 1964). Das 148t sich
gut erkldren, wenn man annimmt, daf im kindlichen Fall ein stirkerer
Enzymschaden vorliegt. Dieser kann bald zu einer raschen Sulfatid-
anhdufung fithren, wihrend im adulten Fall eine nur geringe Enzym-
abnormitat zunachst lange latent bleibt, bis dann eine langsam zu-
nehmende Entgleisung des Sulfatidstoffwechsels einsetzt. Erwachsenen-
fille, die tiber viele Jahre verlaufen, sind aber Ausnahmen. Haufiger
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beobachtet man, wie bei dem hier mitgeteilten Fall, kiirzere Verlaufe
(siehe Teil II). Demnach fithrt in der Regel also auch die lange latent
bleibende Stoffwechselstérung wenige Jahre nach Rinsetzen der De-
kompensation zum Tode. Trotz dieser relativ kurzen Verlaufsdauer beim
Erwachsenen ist die absolute Anreicherung von Sulfatiden gegeniiber
etwa gleichlang verlaufenden infantilen Féllen verhaltnismiBig gering
(das 2'/,fache des Normalwertes gegeniiber dem 6- bis 8fachen bei kind-
lichen Fillen [JatzrrEwirz, Pz u. HoLLANDER 1964]). Der Grund fir
diese Diskrepanz liegt wohl, abgesehen vom Ausmaf des Enzymschadens,
in der beim Kind groBeren Umsatzrate der Sulfatide. Wie ,,turn over-
Studien zeigen (GREEN u. RoBINsoN 1960, Davison u. GrEcsoN 1962),
erreicht der Sulfatidumsatz zur Zeit der Markreifung sein Maximum, um
anschlieBend auf sehr niedrige Werte zu sinken. Das Verteilungsmuster
der pathomorphologischen Verdnderungen bei der metachromatischen
Leukodystrophie hingt wohl in der Hauptsache vom zweiten Faktor, den
lokalen Bau- und Stoffwechselunterschieden des Hirngewebes, ab. Beson-
ders auffallend ist in diesem Zusammenhang die hiufige Verschonung der
U-Faserregion vom Markzerfall. Die genaue Ursache fiir diese, auch bei
anderen Entmarkungsprozessen zu beobachtende Erscheinung ist noch
unbekannt und beruht nicht auf einer differenten Lipoidzusammenset-
zung der U-Fasermarkscheiden, wie sich durch quantitative Lipoidunter-
suchungen am Normalhirn zeigen 1486. Ebenso ist noch ungeklirt, aus
welchem Grund bei der Sulfatidspeicherung in Nervenzellen ganz be-
stimmte Regionen, wie das Kerngebiet des Oculomotorius und der
Nucleus dentatus, bevorzugt werden.

Bemerkenswert ist, daBl die Sulfatide in Nervenzellen an groBeren
Granula abgelagert werden als in der Glia. Der Mangel an Sudan-positiven
Fettkornchenzellen beruht auf der fast volligen Abwesenheit von
Cholesterinestern, einer Verbindung, die beim sudanophilen Abbau in
groBer Menge anfallt.

Zusammenfassung

Es wird ein Fall metachromatischer Leukodystrophie beim Erwach-
senen mitgeteilt. Es handelt sich um eine 321/, Jahre alt gewordene Frau,
die im Alter von 28 Jahren mit Konzentrationsmangel und einer zu-
nehmenden Schwéche im rechten Bein erkrankte. In der Folgezeit kam
es zu Blasenmastdarmstérungen und erheblichem intellektuellem Abbau.
Nach vierjahriger Krankheitsdauer erlag die korperlich stark reduzierte
Patientin einer Bronchopneumonie.

Die neuropathologische Untersuchung ergibt das typische Bild der
Sklerosierung und Entmarkung beider Grofhirnhemisphirenmarklager
mit Verschonung der U-Fasern. Das histologische Bild wird beherrscht
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durch das massenhafte Auftreten von Sulfatidgranula hauptsichlich
innerhalb von Kornchenzellen. Die biochemischen Grundlagen der Er-
krankung werden diskutiert.
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